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L'invention concerne une emulsion double stable, monodisperse de 
type eau dans huile dans eau, son procede de preparation ainsi que I'emulsion 
double, stable polydisperse, utilisee comme emulsion de depart dans le procede 
de preparation. 

5 L'interet des Emulsions doubles est largement reconnu dans des 

domaines aussi divers que les domaines pharmaceutiques, cosmetiques, 
phytosanitaires, alimentaires et/ou des revetements de type peintures. 

Les emulsions doubles de type eau dans huile dans eau permettent 
notamment ('encapsulation de substances actives variees au niveau de la phase 

10 aqueuse interne. Dans des conditions bien determinees, il est en effet possible 
de provoquer le relargage des substances actives, encapsulees tout en 
controlant leur cin&ique de liberation. 

La preparation d'emulsions doubles stables de type eau dans huile 
dans eau comprenant dans leur phase aqueuse interne une substance active est 

15 probtematique. La mise au point de telles emulsions est g§neralement realisee 
par tatonnement sur la base de regies empiriques en fonction des constituants 
en presence dans les differentes phases. Dans la technique, les emulsions 
doubles monodisperses sont particulierement recherchees du fait de leur 
homog^neite : elles permettent notamment un relargage regulier des matieres 

20 actives. 

On connaTt differents procedes de preparation d'6mulsions 
monodisperses : un premier procede est celui decrit dans EP 442 831 et EP 517 
987. Ce procede implique le fractionnement d'une emulsion primaire de depart, 
polydisperse, par cremages successifs. II est long et fastidieux et pas facilement 

25 applicable a une echelle industrielle. Un second procede est decrit dans FR 97 
00 690. II consiste a soumettre une Emulsion primaire de depart viscoelastique, a 
un cisaillement controle de telle sorte qu'un meme cisaillement maximal soit 
applique a I'ensemble de Temulsion. Ce procede presente differents avantages 
et notamment permet un controle de la taille des gouttelettes de Temulsion 

3 o monodisperse obtenue. 

Lorsqu'on applique Tun ou Tautre de ces procedes a une 6mulsion 
double, il est essentiel de ne pas induire la destruction de l'6mulsion double, en 
provoquant par exemple la coalescence des gouttelettes formant Temulsion ou la 
fuite prematuree du principe actif. 
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Dans ces conditions, on comprend que la mise au point d'une 
emulsion double de type eau dans huile dans eau qui soit a la fois stable et 
fractionnabie soit des plus delicates. II doit etre entendu que dans le cadre de 
Tinvention, on entend par emulsion fractionnabie une emulsion qu'il est possible 
5 de traiter selon les procedes decrits ci-dessus en vue d'obtenir une emulsion, de 
meme nature (de type eau dans huile dans eau), de rneme formulation (memes 
compositions des differentes phases), qui soit a la fois stable et monodisperse. 

Dans le contexte de la presente description, Temulsion double de type 
eau dans I'huile dans eau est constitute de gouttelettes d'une emulsion inverse, 
10 Ei monodisperse, dispersees dans une phase continue aqueuse (ou phase 
aqueuse externe), Temulsion Ei etant elle-meme constitute de gouttelettes d'une 
phase aqueuse interne dispersees dans une phase huileuse. 

Selon Tinvention, le terme monodisperse caracterise les emulsions 
pour lesquelles la distribution granulometrique des gouttelettes de phase 
15 dispersee est tres etroite. 

On considere que la distribution est tres etroite lorsque la 
polydispersite est inferieure ou egale a 30%, et de preference de Tordre de 5 a 
25%, par exemple entre 10 et 20%. 

Dans le cadre de Tinvention, la polydispersite est definie comme le 
20 rapport de Tecart-type de la courbe de Gauss representant la variation du volume 
occupe par la matiere dispersee en fonction du diametre des gouttelettes au 
diametre moyen des gouttelettes. 

Ainsi, Texpression "emulsion inverse monodisperse Ei" designe une 
emulsion de type eau dans huile constitute de gouttelettes d'eau dispersees 
25 dans Thuile, pour laquelle la distribution granulometrique des gouttelettes d'eau 
est tres etroite (polydispersite inferieure a 30 %). 

Selon un premier aspect, la presente invention fournit une emulsion 
double, polydisperse, de type eau dans huile dans eau, stable et fractionnabie. 
Dans cette emulsion double, la distribution du diametre des gouttelettes 
3 0 d'tmulsion Ei dispersees dans la phase continue aqueuse est large alors que la 
distribution du diametre des gouttelettes de phase aqueuse interne dispersees 
dans la phase huileuse de Temulsion Ei est etroite. 

Plus precistment, Temulsion double fractionnabie de Tinvention est 
constitute de 50 a 95% en poids, par rapport au poids total de Ttmulsion double, 
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de gouttelettes d'une Emulsion inverse Ei monodisperse, dispersees dans une 
phase aqueuse continue ; 

- la phase aqueuse continue comprenant un agent epaississant 
polysaccharidique a raison de 1 a 10% en poids par rapport au poids total de la 

5 phase continue aqueuse ; un copolymere sequence hydrosoluble d'oxyde 
d'ethylene et d'oxyde de propylene a titre de tensioactif; et un agent 
d'6quilibrage de la pression osmotique ; 

• Temulsion Ei presentant une viscosite inferieure ou egale a la 
viscosity de la phase aqueuse continue et etant constitute de 50 a 95% en 
10 poids, par rapport au poids total de Ei, de gouttelettes d'une phase aqueuse 
interne dispersees dans une phase huileuse ; 

- la phase aqueuse interne comprenant au moins une substance 
active hydrophile ; 

- fa phase huileuse comprenant du polyricinol6ate de polyglyc6rol a 
15 titre de tensioactif. 

L'emulsion double de I'invention comprend de 50 & 95% en poids, de 
preference au moins 60% en poids, par exemple de 65 a 85% en poids, par 
rapport au poids total de i'emulsion double, de gouttelettes d'emulsion Ei. 

Des exemples d'agents epaississants polysaccharidiques utilisables 
20 selon I'invention sont la mousse d'lrlande, la gomme adragante, I'amidon et ses 
derives, la cellulose et ses derives (et plus particulierement 
I'hydroxyethylpropylcellulose, i'hydroxybutylm§thylcelluJose f I'hydroxypropyl- 
methylcellulose, I'hydroxyethylcellulose ou la carboxymethylcellulose), la gomme 
xanthane, la gomme de guar, les carraghenanes et les alginates. 
25 Les agents epaississants pr6fer6s sont les alginates qui sont des sels 

polymdres de type lineaire comprenant des motifs acide p-(1-»4)-D- 
mannosyluroniques et acide a-(1-*4)-L-gulosyluroniques. 

Parmi ceux-ci, on prefere, plus particulierement, les alginates 
presentant une masse molaire moyenne comprise entre 1000 et 10000 g/mol, 
30 mieux encore entre 3000 et 6000 g/mol. 

La quantite d'agent epaississant est Iimit6e selon I'invention ; elle ne 
doit pas depasser 10% en poids par rapport au poids total de la phase aqueuse 
continue. De preference, la teneur en agent epaississant est comprise entre 1 et 



5% en poids par rapport au poids total de la phase aqueuse continue, mieux 
encore entre 1 et 3% en poids, une valeur nettement preferee etant autour de 
1 ,5% en poids. 

Les tensioactifs de type copolymere sequence de I'oxyde d'ethylene et 
de I'oxyde de propylene sont largement repandus dans la technique. 

II est essentiel selon I'invention que ledit copolymere soit hydrosoluble. 
Sont preferes, les copolymeres presentant un HLB superieur a 15, mieux encore 
superieur a 20 et par exemple d'au moins 25. Le terme HLB (Hydrophilic 
Lipophilic Balance) designe le rapport de I'hydrophilie des groupements polaires 
des molecules de tensioactifs a I'hydrophobie de leur partie lipophile. Des valeurs 
de HLB sont notamment rapportees dans differents manuels de base tels que le 
« Handbook des excipients pharmaceutiques, The Pharmaceutical Press, 
London, 1994)». 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, on utilise a titre de 
copolymere sequence prefere, un copolymere repondant a la formule (I) : 

H-(OCH 2 CH 2 ) a -(0-CH(CH 3 )-CH 2 ) b - (OCH 2 CH 2 ) a - OH (I) 
dans laquelle 

a est un entier compris entre 50 et 120, de preference entre 70 et 1 10 ; et 
b est un entier compris entre 20 et 100, de preference entre 30 et 70. 

De tels polymeres sont commercialises par la Societe ICI sous la 
marque Synperonic PE®. 

Parmi ceux-ci, on selectionnera avantageusement ceux presentant 
une masse molaire comprise entre 2000 et 15000 g/mol, de preference entre 
5000 et 14000 g/mol, de preference entre 8000 et 12000 g/mol. 

La viscosite cinematique des polymeres de type Synperonic PE® est 
de preference comprise entre 150 et 1200 mm 2 .s- 1 a 100°C, mieux encore entre 
500 et 11 00 mm 2 .s-\ 

On prefere plus particulierement le Poloxamer 188 de formule (I) ci- 
dessus dans laquelle a = 75 et b = 30. 

La quantite de copolymere tensioactif devant etre utilisee est 
facilement determinee par I'homme de metier a I'aide de ses connaissance de 
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base de la technique, en fonction de la nature dudit copolymere, ainsi que de la 
nature des differents constituants en presence. 

Lorsque le copolymere tensioactif r£pond a la formule (I) ci-dessus et 
en presence d'un alginate dans la phase aqueuse continue, a titre d'agent 
5 epaississant, une teneur en copolymere variant entre 3 et 10%, par exemple 
entre 3 et 8% en poids par rapport au poids total de la phase aqueuse continue 
est particulierement appropriee. 

La presence d'un agent d'equilibrage de la pression osmotique dans 
la phase aqueuse continue est une caracteristique essentielle de I'invention. 
10 Selon I'invention, Tagent d'equilibrage de la pression osmotique est une 
substance hydrophile denuee d'activite de surface. 

A titre d'agents d'equilibrage utilisables selon I'invention, I'homme du 
metier pourra mettre en oeuvre Tun quelconque des agents d'equilibrage 
couramment utilises dans la technique. 
15 Des exemples particulierement prefers en sont le sorbitol, le glycerol 

et les sels min6raux tels que les sels d'ammonium et les sels de m6taux alcalins 
ou alcalino-terreux. 

Selon un mode de realisation preferede I'invention, on utilise un 
glucide monosaccharidique, tel que le fructose, le lyxose, I'arabinose, le ribose, 
20 le xylose, le glucose, I'altrose, le mannose, Pidose, le galactose, I'erythrose, le 
threose, le sorbose, le fucose ou le rhamnose, le glucose etant nettement 
pr6fere. 

L'homme du metier fixera facilement la concentration en agent 
d'equilibrage de la pression osmotique en fonction de la concentration en 
25 substance active presente dans la phase aqueuse interne. 

Plus pr6cisement, la concentration en agent d f 6quilibrage sera 
determinee de fa9on a assurer I'equilibre osmotique entre la phase aqueuse 
interne et la phase aqueuse continue. Elle depend de Posmolalite de la ou des 
substances actives hydrophiles (presentes dans la phase aqueuse interne) ainsi 
30 que de rosmolalit6 dudit agent d'equilibrage dans la phase aqueuse continue. 

L'emulsion Ei comprend de 50 & 95% en poids, par rapport au poids 
total de Ei, de preference au moins 60 A de gouttelettes, par exemple entre 60 et 
80% en poids, d'une phase aqueuse interne. Cette concentration en gouttelettes 
est indispensable pour procurer a Temulsion Ei une viscosite suffisante. 
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Le caractere fractionnable de I'emulsion double resultante ainsi que la 
possibility de preparer une emulsion double rnonodisperse impose en effet que 
la viscosite de I'emulsion Ei soit inferieure ou egale a la viscosite de la phase 
aqueuse continue. A titre dedication la viscosite de la phase aqueuse continue 
5 varie entre 1 0 et 10000 cp. 

La nature de la phase huileuse de I'emulsion Ei n'est pas 
determinante selon I'invention, des lors que les caracteristiques de viscosite sont 
assurees et dans la mesure ou celle-ci, contient a titre de tensioactif du 
polyricinoleate de polyglycerol. 
io Le polyricinoleate de polyglycerol repond a la formule : 

R.O^CHrCHCOR^-CH^^-Ra (II) 

ou 

n estegal de 2 a 12 ; 

R 1f R 2 et R 3 represented chacun, independamment, H ou un radical 
15 derive de I'acide ricinoteique de formule (III), I'un au moins representant ce 
derive: 

H-[0-CH((CH 2 ) 5 CH 3 )-CH 2 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -CO] m - (III) 
ou 

m est 6gal de 2 a 10. 

20 De preference, n = 2-10 et m = 2-10 ; plus preferentiellement, n = 2-5 

et m = 4-10. 

Des exemples de polyricinoleate de polyglycerol du commerce sont 
Admul Wol 1403 (Quest), Radiamuls Poly 2253 (Fina) et Grindsted PGPR 90 
(Danisco). 

25 Les polyricinol6ates de polyglycerol pref6rablement utilises selon 

I'invention sont ceux par lesquels n varie entre 2 et 5 (et vaut par exemple 3) et 
m varie entre 5 et 10 (et vaut par exemple 7). 

Selon une variante preferee de invention, la phase huileuse 
comprend de 60 & 99% en poids de polyricinol6ate de polyglycerol. 
30 La phase huileuse comprend g§neralement une ou plusieurs huiles 

dont la nature n'est pas critique. 

Par "huile", on entend selon I'invention toute substance liquide 
hydrophobe, insoluble ou tres peu soluble dans I'eau, susceptible d'etre mise en 
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emulsion aqueuse en presence du polyricinoleate de polyglycerol comme agent 
tensioactif. 

Une telle substance hydrophobe et insoluble peut etre par un exemple 
un polymere organique tel qu'un polyorganosiloxane, une huile minerale telle que 
5 Phexadecane, une huile vegetate telle que de I'huile de soja ou d'arachide ou des 
cristaux liquides (lyotropiques ou thermotropiques). 

De maniere preferee, la phase huileuse contient un hydrocarbure en 
C 8 -C3o aliphatique, cyclique et/ou aromatique. A titre d'exemple, la phase 
huileuse comprend du dodecane. 
10 A titre d'exemple, la phase huileuse comprend de 60 a 99% en poids 

de polyricinoleate de polyglycerol et de 1 a 40% en poids de dodecane. 

La phase aqueuse interne comprend au moins une substance active 
hydrosoluble. 

De telles substances actives sont preferablement sous forme de sels 

15 ou de polymeres hydrosolubles. 

Neanmoins, il peut s'agir de n'importe quel type de substance active 
generalement utilisee dans Tun ou plusieurs des domaines pharmaceutique, 
cosmetique, phytosanitaire, alimentaire et/ou des peintures. 

Elle peut ainsi etre choisie parmi les vitamines (E, C), enzymes, 

20 insuline, agents antalgiques, antimitotiques, anti-inflammatoires ou 
antiglaucomateux, vaccins, agents anti-canc^reux, antagonistes narcotiques, 
agents de detoxication (salicylates, barbiturates), agents depilatoires, agents 
correcteurs ou masqueurs de gout, sels hydrosolubles, acides, bases, vinaigre, 
glucose, colorants, conservateurs ou leurs melanges. 

25 Lorsque la substance active n'est pas sous la forme de sel organique 

ou mineral ou de polymere hydrosoluble, il est avantageux d'ajouter a ladite 
phase aqueuse interne un sel tel qu'un chlorure de metal alcalin (NaCI ou KCI) 
ou un polymere hydrosoluble tel qu'un alginate, de Thydroxyethylcellulose, de la 
carboxymethylcellulose ou un acide poly(acrylique). 

30 La concentration en substance active depend de la nature de la 

substance active et de Tapplication envisag6e. 

L'emulsion double de I'invention peut-etre pr6par6e selon un procede 
consistant a : 
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a - disperser, de fagon conventionnelle, une solution aqueuse A 1 
comprenant au moins une substance active hydrophile dans une phase huileuse 
comprenant du polyricinoleate de polyglycerol comme agent tensioactif, de fagon 
a obtenir une emulsion inverse stable de type eau dans huile, la quantite de 
5 phase aqueuse A 1 etant choisie de fagon a conduire a une emulsion inverse 
comprenant de 50 a 95 % en poids de gouttelettes de phase aqueuse interne ; 

b - soumettre Temulsion obtenue a Tetape precedente a un 
cisaillement control^ de telle sorte qu'un meme cisaillement maximal soit 
applique a Tensemble de Temulsion, de fagon a obtenir Temulsion inverse 
10 monodisperse correspondante ; 

c - ajouter, goutte a goutte, sous agitation constante, Temulsion 
monodisperse resultante dans une phase aqueuse A 2 comprenant 1 a 10 % en 
poids d'un agent epaississant polysaccharidique ; un copolymere sequence 
d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene, a titre de tensioactif ; et un agent 
15 d'equilibrage de la pression osmotique, ladite phase aqueuse A 2 presentant une 
viscosite au moins egale a la viscosite de Temulsion monodisperse. 

A Tetape a) Temulsification est mise en oeuvre de fagon 
conventionnelle. Lors de la dispersion de la phase aqueuse A 1 dans la phase 
huileuse, la phase huileuse est maintenue sous agitation par utilisation de Tun 
20 quelconque des dispositifs couramment utilises dans la technique. 

Parmi les dispositifs connus, on prefere les agitateurs mecaniques a 
cisaillement dont la geometrie assure une certaine homogeneite de cisaillement 
et ceci de fagon a eviter la formation de gouttelettes de trap petite dimension et 
notamment d'un diametre inferieur a 1 pm. 
25 A Tetape b), Temulsion inverse obtenue a Tetape a), qui est 

polydisperse, est transformee en emulsion inverse monodisperse. La technique 
utilis6e pour ce faire est celle decrite dans la demande Internationale WO 
97/38787. Elle est rappelee ci-apres. 

A Tetape c), il est essentiel selon Tinvention de veiller a ce que chaque 
3 0 goutte d'emulsion inverse monodisperse obtenue & Tetape precedente b) soit 
incorpor§e dans la phase continue (phase aqueuse A 2 ) avant d'ajouter la goutte 
suivante. Ceci permet d'eviter la formation de gouttelettes d'6mulsion multiple en 
dispersion dans la phase continue A 2 , une emulsion multiple 6tant d§finie 
comme la superposition de plus de deux emulsions. 
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De fa?on a r6pondre a cette exigence, rhomme de metier reglera la 
Vitesse d' introduction des gouttes en fonction du type d'agitateur utilis6 et de 
Tefficacite de Tagitation. 

De fagon avantageuse, la phase continue A 2 est maintenue sous 
5 agitation par action d'un moulin colloidal. A titre dedication, la Vitesse de rotation 
des pales est inferieure a 1 tour par seconde et la Vitesse d'introduction des 
gouttes est maintenue au dessous de 1 goutte par seconde. 

II doit §tre entendu cependant que selon 1'invention, la phase aqueuse 
continue A 2 ne doit pas etre agitee trop vigoureusement, de fagon a ne pas 
10 provoquer la formation de gouttelettes d'emulsion d'un diametre inferieur a 1 pm. 

L'emulsion obtenue, selon ce procede, est polydisperse, c'est-£-dire 
que la distribution du diametre des gouttelettes d'emulsion inverse Ei est large, la 
polydispersit6 etant sup6rieure a 30%. 

L'emulsion obtenue est par ailleurs viscoelastique. 
15 Le terme viscoelastique a la signification qui lui est gen^ralement 

attribute dans la technique. De maniere generale, un materiau est dit 
viscoelastique lorsque sous Teffet d'un cisaillement il presente ^ la fois les 
caracteristiques d'un materiau purement 6lastique, c'est-a-dire qu'il est capable 
de stacker de I'energie, ainsi que les caracteristiques d'un materiau purement 
20 visqueux, c'est-a-dire qu'il est egalement capable de dissiper de I'energie. 

Selon ('invention, le domaine de visco6lasticite est delimite par les 
Equations (1) et (2) suivantes figurant les variations du module elastique G' et du 
module de dissipation G" : 

(1) 1.10- 2 dyne/cm 2 (1.10" 3 N/m 2 ) < (G l2 + G" 2 ) + 1/2 < 1.10 s dyne/cm 2 
25 (1.10 7 N/m 2 ). 

G' 

(2) — > 0,01 

G' et G w etant mesures au taux de cissaillement maximal auquel on 
entend soumettre l'6mulsion primaire. 
30 De maniere preferee, les modules G' et G" satisfont les Equations 

suivantes (3) et (4). 

(3) 1 dyne/cm 2 (1.10" 1 N/m 2 ^ (G l2 + G ,,2 ) +1/2 < 1.10 4 dyne/cm 2 (1.10 3 

N/m 2 ) 

(4) 0,i<-|r<io 
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Selon un second de ses aspects, I'invention concerne un proc6de de 
preparation d'une emulsion double de type eau dans huile dans eau, stable, 
monodisperse au depart de 1'emulsion double polydisperse correspondante de 
5 invention. 

Ce proc6de cornprend Tetape d) essentielle consistant a soumettre 
Temulsion polydisperse obtenue a Tissue de Tetape c) precedente a un 
cisaillement controle de telle sorte qu'un meme cisaillement maximal soit 
applique a I'ensemble de remulsion. La technique utilisee pour ce faire est la 
10 meme qu'a Tetape b) ci-dessus, a savoir celle exposee dans la demande 
internationale WO 97/38787. Cette technique est maintenant exposee en detail. 

On peut envisager par exemple de soumettre I'ensemble de Temulsion 
a un taux de cisaillement constant. 

Cependant, Tinvention n'entend pas se limiter a ce mode de 
is realisation particulier. 

De fait, le taux de cisaillement peut etre distinct, a un temps donne, 
pour deux points de Temulsion. 

En variant la geomStrie du dispositif utilise pour generer les forces de 
cisaillement, il est possible de moduler le taux de cisaillement applique a 
2 o Temulsion dans le temps ou/et Tespace. 

Pour autant que Temulsion soit en ecoulement lorsque soumise au 
cisaillement, chaque partie de Temulsion peut etre ainsi soumise a un taux de 
cisaillement qui varie dans le temps. Le cisaillement est dit control^ lorsque 
quelle que soit la variation dans le temps du taux de cisaillement, celui-ci passe 

2 5 par une valeur maximale qui est la meme pourtoutes les parties de Temulsion, a 

un instant donn6 qui peut differer d'un endroit a Tautre de Temulsion. 

De maniere preferee, de fa?on a controler le cisaillement, on introduit 
Temulsion double polydisperse dans un dispositif approprie. 

Des dispositifs approprtes sont dtcrits dans la demande FR 97 00690 

3 0 ou dans la demande internationale WO 97/38787. 

Brievement, un dispositif approprie est une cellule de Couette dans 
laquelle le cisaillement est constant, la cellule de Couette 6tant constitute de 
deux cylindres concentriques en rotation Tun par rapport a Tautre. 
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Un second dispositif est une cellule constitute de deux plaques 
paralleles en mouvement oscillant Tune par rapport a I'autre et entre lesquelles 
on force Temulsion double polydisperse. 

Un autre dispositif est une cellule constitute de deux disques 
5 concentriques en rotation Tun par rapport a I'autre et entre lesquels circule 
I'emulsion double polydisperse. 

Ces cellules sont couramment utilisees dans des appareils 
commerciaux, en particulier des rheometres permettant de mesurer les 
proprietes viscoelastiques de liquides (par exemple : CARRIMED ou 
10 RHEOMETRICS). 

La valeur maximale du taux de cisaillement auquel est soumise 
1'emulsion primaire depend de la frequence de rotation, de la frtquence 
d'oscillation et/ou de Tamplitude d'oscillation du mouvement des plaques, 
cylindres et disques des dispositifs dtcrits ci-dessus. 

15 

De fagon generate, on a constate qu'une valeur elevte du taux 
maximal de cisaillement conduit a la formation d'emulsions constitutes de 
gouttelettes d'tmulsion E, de trts petite dimension et presentant une distribution 
granulometrique trts etroite. 

20 De fagon a augmenter la valeur du taux de cisaillement maximal, 

I'homme du metier peut jouer sur plusieurs parametres, a savoir la frequence de 
rotation, la frequence d'oscillation et/ou Tamplitude d'oscillation du mouvement 
des plaques, cylindres et disques des dispositifs decrits ci-dessus, ainsi que sur 
la dimension des enceintes respectives de ces differents dispositifs dans la 

25 direction perpendiculaire au sens de Ttcoulement impose par le mouvement de 
la surface. 

On notera que le taux maximal de cisaillement varie de fa?on lintaire 
avec Pamplitude d'oscillation et/ou la frequence du mouvement et de fagon 
inversement proportionnelle avec la dimension de Tenceinte dans une direction 
3 o perpendiculaire a Tecoulement. 

On prtfere, que le taux maximal de cisaillement soit compris entre 1 et 
1 ,10 5 s*\ de preference entre 100 et 5000 s~\ par exemple entre 500 et 5 000 s*\ 
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II est important, selon I'invention, que I'ecoulement de I'emulsion 
double, polydisperse, de depart soit homogene (absence de fractures) lors de 
son passage dans Tun quelconque des dispositifs decrits ci-dessus. 

Plus precisement lorsque le cisaillement controle est realist par mise 
5 en contact de ladite emulsion avec une surface solide en mouvement, un 
ecoulement homogene est caracterise par un gradient de Vitesse constant dans 
une direction perpendiculaire a la surface solide en mouvement. 

Un moyen de controler Pecoulement consiste a jouer sur la dimension 
d des enceintes dans la direction perpendiculaire au sens de Pecoulement 
10 impose par le mouvement de la surface. 

On notera que, dans le cas du dispositif de Couette, cette dimension d 
est definie par la difference (R 3 -R 2 ) ou R 2 et R 3 sont respectivement les rayons 
des cylindres interne et externe du dispositif de Couette. 

Dans le cas de la cellule constitute de deux plaques paralteles en 
15 mouvement oscillant Tune par rapport a I'autre, cette dimension d est dtfini par la 
distance separant les deux plaques dans une direction qui leur est 
perpendiculaire. 

Dans le cas de la cellule constitute de deux disques concentriques en 
rotation Tun par rapport a Pautre, cette dimension est definie par la distance 
20 separant les deux disques dans la direction de Paxe de rotation du disque en 
mouvement. 

De fagon generate, un ecoulement htterogene peut etre rendu 
homogene par reduction de la taille de Penceinte et plus particulierement par 
reduction de sa dimension dans la direction perpendiculaire au sens de 
25 Pecoulement 

Ainsi dans le cas des trois dispositifs mentionnes ci-dessus, la 
dimension d est preferablement maintenue au-dessous de 200 pm, par exemple 
entre 100 et 200 pm. 

Le procedt de Pinvention permet de preparer des emulsions doubles 
3 0 dont la taille des gouttelettes d'tmulsion E, d'un diametre situe dans Pintervalle 1 
et 50 pm, notamment dans Pintervalle 2 et 10 pm. 

La valeur du diametre des gouttelettes de Pemulsion E| peut etre 
mesurte par mise en oeuvre de Pune quelconque des mtthodes connues de Part 
anterieur : deux de ces methodes sont couramment utilisees dans la technique. 
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La premiere est la microscopie a contraste de phase, la seconde est la 
granulomere laser. Une troisieme methode appropriee au cas d'emulsions 
constitutes d'au moins 65 % en poids de phase dispersee consiste a remplir de 
(•emulsion double une cellule permettant la transmission d'au moins 80 % de la 
lumiere incidente. En envoyant un faisceau laser a travers la cellule et en placant 
un ecran sur le trajet apres la cellule on remarque un anneau de diffusion dont la 
position donne directement le diametre moyen 2a des gouttelettes en utilisant la 
formule classique : 

2a = X. (n.sine/2)' 1 
9 etant I'angle forme par la position de Tanneau et le faisceau initial, 
X etant la longueur d'onde de la lumiere, et 
n etant d'indice de refraction du milieu. 

En procedant ainsi, a I'etape b) et a I'etape d) decrites ci-dessus. on 
obtient des emulsions monodisperses, c'est-a-dire dont la polydispersite est dans 
tous les cas inferieure a 30 %, de preference comprise entre 5 et 25 %, par 
exemple comprise entre 10 et 20 % ou au moins comprise entre 15 et 20 %. 

A I'etape b) la polydispersite caracterise la distribution du diametre des 

gouttelles de phase aqueuse interne A v 

A I'etape d) la polydispersite caracterise la distribution du diametre des 

gouttelettes d'emulsion inverse Ei. 

Le precede de Invention trouve des applications dans de nombreux 
domaines tels que les domaines pharmaceutiques, cosmetiques, le domaine des 
detergents, le domaine de I'affichage a cristal liquide, le domaine du 
phytosanitaire et des peintures a I'eau. Les emulsions de Invention sont 
egalement utiles dans le traitement des surfaces. 

Les exemples suivants lesquels font reference aux figures 1 a 5. 

illustrent plus avant I'invention. 

Pour tous les exemples, le dispositif utilise pour la preparation 
d'emulsions monodisperses a partir d'emulsions correspondantes polydisperses 
est la cellule de Couette representee a la figure 1 : celle-ci est constituee de 
deux cylindres concentriques 2 et 3 en rotation constante I'un par rapport a 
I'autre. Sur la figure 1, le cylindre interne 2 est immobile alors que le cylindre 
externe 3 est anime d'un mouvement de rotation uniforme par rapport a un axe 
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d'entratnement 15. Les cylindres concentriques 2 et 3 delimitent une enceinte 4 
annulaire. Aux extremites superieure et inferieure de I'enceinte 4 sont disposes 
deux roulernents a billes etanches 5 et 6 annulaires. Un couvercle 7 dont les 
dimensions correspondent a celles du cylindre externe 3 ferme la partie 
5 superieure du dispositif 1 . 

Les cylindres 2 et 3 concentriques sont decales Tun par rapport a 
I'autre dans le sens de la longueur de telle sorte que la partie inferieure 8 du 
cylindre interne repose sur un support plan 9. 

La cellule de Couette 1 representee sur la figure 1 comprend 
10 6galement un conduit d'alimentation 10 en emulsion polydisperse qui traverse le 
support 9 et debouche dans la partie superieure 11 de I'enceinte 4. L'autre 
extremite du conduit d'alimentation est reliee a un reservoir 12 contenant 
I'emulsion polydisperse. Le debit d'alimentation en emulsion polydisperse est 
control^ par un piston 13. La partie inferieure de I'enceinte 4 diametralement 
15 opposee au point 11 est munie d'une conduite d'evacuation 14 de I'emulsion 
monodisperse laquelle traverse le support plan 9. 

Le dispositif de la figure 1 permet la preparation en continu de 
I'emulsion monodisperse cible. En cours de production, I'enceinte 4 est alimentee 
en continu en emulsion polydisperse par la conduite 10. L'emulsion polydisperse 
20 circule dans I'enceinte 4 tout en 6tant soumise a des forces de cisaillement 
engendrees par la rotation uniforme du cylindre externe 3 sur lui-merne. 

Dans un tel dispositif Temulsion polydisperse est soumise & un taux de 
cisaillement constant, le taux de cisaillement etant defini ici comme le rapport de 
la vitesse lineaire au point de contact avec la surface du cylindre externe 3 & la 
2 5 difference (R 3 -R 2 ) ou R 2 et R 3 sont respectivement les rayons des cylindres 
interne 2 et externe 3. 

La taille des gouttelettes d'emulsion E { a ete d6terminee dans tous les 
cas par microscopie 3 contraste de phase et par granulomStrie laser. 
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EXEMPLE 1 

Preparation d'une emulsion double monodispers pour iaqueli 
le diametre moyen des gouttelett s d'emulsion E, est de 0,3 pm. 

Dans cet exemple, on simule la presence d'une substance active dans 
5 la phase aqueuse interne en introduisant dans celle-ci du chlorure de potassium. 

Dans un premier temps, on prepare une emulsion inverse 
polydisperse, eau dans dodecane, stabilisee par du polyricinoleate de 
polyglycerol. Cette emulsion inverse est pr6paree en introduisant une solution 
aqueuse 0,2 M de chlorure de potassium dans une phase continue, maintenue 

10 sous agitation constante et constitute de dodecane et de polyricinoleate de 
polyglycerol dans un rapport ponderal 1 : 9. La quantity de solution aqueuse 
ajoutee est telle que la phase aqueuse dispersee represente 80 % de la masse 
totale de I'Smulsion inverse. 

Cette emulsion inverse est ensuite cisaillee a un taux de cisaillement 

15 de 1050 s* 1 dans un dispositif de Couette caract6ris6 par un entrefer d de 100 
pm. L'emulsion obtenue E { ° est monodisperse, le diametre moyen des 
gouttelettes de phase aqueuse interne 6tant de 0,3 pm. 

On verse une solution aqueuse constitute d'eau, de 2 % en poids 
d'alginate HF120L (polysaccharide de masse molaire moyenne 5 400 g), de 5 % 

2 0 en poids de synperonic PE/F 68 (commercialism par ICI, viscosite = 1325 cp a 
77°C, masse molaire = 8 350, HLB = 29 et formule I dans laquelle a = 75 et b = 
30) et de glucose en une quantity suffisante pour que ladite solution aqueuse 
soit 0,4 M en glucose, dans un moulin colloidal. La vitesse de rotation des pales 
est fixee a 1 tour par seconde. On ajoute alors, goutte & goutte, a ladite phase 

25 aqueuse, maintenue sous agitation, PSmulsion inverse monodisperse E, 0 
prtparte ei-dessus. La quantite d'emulsion E,° versee dans la solution aqueuse 
de glucose, d ! alginate et de synperonic PE/F68 est telle que le rapport 0 g 
(fraction massique d'emulsion Ei 0 ) de la masse d'emulsion Ei 0 a la masse totale 
de TSmulsion double est de 0,70. 

30 La vitesse d'introduction des gouttes de rSmulsion E{° dans la phase 

aqueuse est ajustee de fa9on ^ assurer Incorporation de chaque goutte avant 
introduction de la goutte suivante. 

L'emulsion obtenue, qui est une emulsion double, stable, 
polydisperse, est alors introduite dans une cellule de Couette, telle que 
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representee a la figure 1, pour laquelle R 3 -R 2 = 100 pm et dans laquelle le taux 
de cisaillement constant est de 1050 s* 1 . En sortie du dispositif de Couette, on 
recupere une emulsion double, stable, monodisperse caracterisee par une 
polydispersite inferieure a 20 %, la polydispersite etant definie comme le rapport 
5 de recart-type de la courbe de Gauss representant la variation du volume occupe 
par la matiere dispersee en fonction du diametre des gouttelettes au diametre 
moyen des gouttelettes d'emulsion Ej°. Le diametre moyen des gouttelettes 
d'emulsion E* est de 4 pm. 

10 EXEMPLE 2 

Etude de I'influence du taux de cisaillement et de la fraction 
massique de la phase aqueuse interne sur le diametre des gouttelettes 
d'emulsion E,. 

La fraction massique 0, de la phase aqueuse interne est definie 
15 comme le rapport de la masse de phase aqueuse interne a la masse totale de 
I'emulsion Ej. 

A Texemple 1 , 0 t vaut 0,8. 

On prepare diverses emulsions inverses monodisperses E } par simple 
dilution dans du dodecane de I'emulsion Ej° preparee a I'exemple 1 . On obtient 
20 ainsi trois emulsions de 0j differents : 
Ej 1 : 0| = 0,75 
E s 2 : 0! = 0,65 
E^ : 0 f = 0,55 

En operant comme a I'exemple 1, on prepare, a partir de ces 
2 5 emulsions inverses monodisperses, trois emulsions doubles polydisperses de 
fraction massique 0g identique et egale a 0,70, 0g etant definie comme a 
I'exemple 1, c'est-a-dire comme le rapport de la masse d'emulsion Ej 1 , Ej 2 
respectivement E 3 , ^ la masse totale d'emulsion double. Puis ces emulsions 
doubles polydisperses sont cisaill6es dans un dispositif de Couette. 
30 La distance R 3 -R 2 dans la cellule de Couette est fixee S 100 pm. On 

fait varier la vitesse de rotation du cylindre 3 de telle sorte que le taux de 
cisaillement varie entre 150 et 12 000 s'\ 

Pour chaque taux de cisaillement, on mesure le diametre moyen des 
gouttelettes d'emulsion E { . La figure 2 represente les variations du diametre 
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moyen des gouttelettes d'emulsion en fonction du cisaillement pour trois fractions 
massiques 0j differentes. 

On observe une reduction du diametre des gouttelettes a taux de 
cisaillement eleve, pour une fraction massique 0 { donnee. 
5 Par ailleurs, pour un cisaillement donne, on observe une reduction du 

diametre des gouttelettes par reduction de la fraction massique 0< r Ainsi, deux 
parametres permettent de controler le diametre moyen des gouttelettes & savoir 
la fraction massique des gouttelettes de phase aqueuse interne et le taux de 
cisaillement. 

10 

EXEMPLE 3 

Etude de I'influence du taux de cisaillement et de la fraction 
massique de I'emulsion inverse E,. 

Au depart de I'emulsion inverse monodisperse E* de 0 t = 0,65 
15 preparee & Pexemple 2, on prepare diverses Emulsions doubles polydisperses 
de 0g varies, en operant comme a I'exemple 1 sinon que la solution aqueuse 
utilisee (phase continue externe) est constitute d'eau, de glucose (0,4 M), de 
1 ,5 % en poids d'alginate et de 5 % en poids de synperonic PE/F 68. 

Les quantites respectives d'6mulsion monodisperse E* et de solution 
20 aqueuse (phase continue) sont calculees de fagon a obtenir des fractions 
massiques 0g d'emulsion diff6rentes : 

Pour une premiere emulsion double E\ 0g = 0,70. 

Pour une seconde emulsion double E 2 , 0g = 0,80. 

Pour une troisieme emulsion double E 3 , 0g = 0,90. 
25 Chacune des emulsions doubles polydisperses obtenues E 1 a E 3 est 

introduite dans une cellule de Couette (R 3 -R 2 = 100 \im) et soumise a un taux de 
cisaillement donne. 

Pour chaque emulsion double, on §tudie ['influence du taux de 
cisaillement sur le diametre des gouttelettes. 
3 o Les resultats sont rapportes a la figure 3. 

De m§me qu^ I'exemple precedent, on observe une diminution du 
diametre moyen des gouttelettes d'emulsion pour des valeurs croissantes du 
taux de cisaillement. 
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Dans le cas des trois emulsions E\ E 2 et E 3 les courbes representant 
la variation du diametre moyen en fonction du cisaillement sont quasiment 
superposables. L'influence de 0g sur le diametre moyen des gouttelettes est 
pratiquement negligeable. 

5 

EXEMPLE 4 

Etude de Pinfluence de la viscosite de la phase aqueuse continue, 

externe. 

Dans cet exemple on prepare deux emulsions doubles polydisperses 
10 a concentration differente en alginate HF 120L. 

En operant comme a I'exemple 1, on prepare les deux emulsions 
doubles polydisperses suivantes : 
Emulsion double E 4 : 
phase continue aqueuse, externe : 
15 Pourcentage en poids ou concentration calcule(e) par rapport a la 

phase aqueuse externe, continue 



glucose : 0,4 M 

synperonic PE/F68 : 5 % 

alginate : 2 % 

20 eau : qsp. 



-> emulsion inverse monodisperse E s 2 : 0g = 0,7 

Emulsion double E 5 : 
-> phase continue aqueuse, externe : 

Pourcentage en poids ou concentration calcule(e) par rapport a la 



25 phase aqueuse externe, continue 

glucose : 0,4 M 

synperonic PE/F68 : 5 % 

alginate : 3 % 

eau : qsp. 



3 0 -* Emulsion inverse monodisperse E 2 : 0g = 0,7. 



Uemulsion monodisperse E, 2 est celle prepar§e a I'exemple 2. Les 
deux Emulsions doubles polydisperses obtenues sont introduites dans une 
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cellule de Couette (R 3 -R 2 = 100 pm) et soumises a un taux de cisaillement 
donne. 

Pour chaque emulsion double, on etudie Pinfluence du taux de 
cisaillement sur le diametre des gouttelettes. Les resultats sont rapportes a la 
5 figure 4. 

Pour un cisaillement donne, plus la viscosity de la phase aqueuse 
continue est importante (quantite plus importante d'alginate), plus le diametre 
moyen des gouttelettes d'Smulsion est petit. 

Notons que dans le cas de Temulsion E 4 (alginate : 2 % en poids), et 
10 pour un cisaillement de 1 680 s'\ on obtient une distribution tres resserree de la 
taille des gouttelettes. 

• diam6tre moyen = 5,3 pm 

• polydispersite = 10,5 % 



c 



15 EXEMPLE COMPARAT1F 

En operant comme a Pexemple 1, on prepare Femulsion double E, 
suivante dSfinie par une fraction massique 0g de 0,9, ou 0g represente le 
rapport de la masse d'emulsion E* a la masse totale de I'emulsion double : 
phase aqueuse continue externe : 
20 Pourcentage en poids ou concentration calcule(e) par rapport a la 

phase aqueuse externe : 

glucose : 0,4 M 

synperonic PE/F68 : 25 % 

eau : qsp. 

25 -* emulsion inverse monodisperse E 2 de Texemple 2. 

Dans le dispositif de Couette de la figure 1 (R 3 -R 2 = 100 pm), on 
etudie Pinfluence du taux de cisaillement sur le diametre des gouttelettes 
d'6mulsion inverse. 

La figure 5 represente les variations du diametre moyen des 
3 o gouttelettes en fonction du taux de cisaillement. 

Toutefois on observe tres rapidement une coalescence des 
gouttelettes. 
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Ainsi I'absence d'alginate ou la presence d'une quantite excessive de 
synperonic PR/F68 dans la phase aqueuse externe conduit a une grande 
instability de I'emulsion double resultante. 



5 
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REVEND1CATI0NS 

1. Emulsion double stable, polydisperse, fractionnable, de type eau 
dans I'huile dans eau constitute de 50 a 95% en poids, par rapport au poids total 
de I'emulsion double, de gouttelettes d'une emulsion inverse monodisperse Ei 

5 dispersees dans une phase aqueuse continue ; 

- la phase aqueuse continue comprenant un agent epaississant 
polysaccharidique a raison de 1 a 10% en poids par rapport au poids total de la 
phase aqueuse continue ; un copolymere sequence hydrosoluble d'oxyde 
d'ethylene et d'oxyde de propylene a titre de tensioactif; et un agent 

10 d'equilibrage de la pression osmotique ; 

- I'emulsion Ei presentant une viscosite inferieure ou egale a la 
viscosite de la phase aqueuse continue et 6tant constitute de 50 a 95% en 
poids, par rapport au poids total de Ei, de gouttelettes d'une phase aqueuse 
interne dispersees dans une phase huileuse ; 

15 - la phase aqueuse interne comprenant au moins une substance 

active hydrophile ; 

- la phase huileuse comprenant du polyricinoleate de polyglycerol a 
titre de tensioactif. 

2. Emulsion double selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
20 comprend au moins 60% en poids de gouttelettes de I'emulsion Ei par rapport au 

poids total de I'emulsion double. 

3. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que Tagent d'equilibrage de la pression 
osmotique est le glucose. 

25 4. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caract6ris£e en ce que I'agent epaississant polysaccharidique est 
un alginate, de preference un alginate pr£sentant une masse molaire comprise 
entre 3000 et 6000 g/mol. 

5. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 

30 precedentes, caracterisee en ce que le copolymere sequence a pour formule : 



H.(OCH 2 CH 2 ) a -(O.CH(CH 3 )-CH 2 ) b - 
dans laquelle 

a est un entier compris entre 50 et 120 ; et 



(OCH 2 CH 2 ) a -OH (I) 



b est un entier comprise entre 20 et 1 00. 

6. Emulsion double selon la revendication 5, caracterisee en ce que la 
phase continue aqueuse comprend de 1 a 5% en poids, par rapport au poids 
total de la phase aqueuse continue, d'alginate, de preference d'un alginate 

5 presentant une masse molaire comprise entre 3000 et 6000 g/mol, en tant 
qu'epaississant ; et de 3 a 10% en poids par rapport au poids total de la phase 
aqueuse continue du polymere sequence de formule (I) tel que defini a la 
revendication 5, en tant que tensioactif. 

7. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 
10 precedentes, caracterisee en ce que la phase aqueuse continue comprend du 

glucose a titre d'agent d'equilibrage de la pression osmotique, le rapport molaire 
de la concentration en glucose dans la phase continue aqueuse a la 
concentration en substance active dans la phase aqueuse interne etant compris 
entre 1,5 et 2,5. 

15 8. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee en ce que la phase huileuse comprend de 60 a 90% 
en poids de polyricinoleate de polyglycerol et de 1 a 40% en poids de dodecane. 

9. Emulsion double selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que Ei comprend au moins 60% en poids de 

2 0 gouttelettes de phase aqueuse interne. 

10. Precede de preparation d'une emulsion double stable de type eau 
dans Thuile dans eau, monodisperse, caracterise en ce que Ton soumet une 
emulsion double polydisperse selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 a 
un cisaillement controle de telle sorte qu'un meme cisaillement maximal soit 

2 5 appliqu^ a I'ensemble de l'6mulsion. 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que le 
cisaillement contr6I6 est realise par mise en contact de ladite emulsion double 
polydisperse avec une surface solide en mouvement, le gradient de Vitesse 
caracterisant recoupment de I'emulsion etant constant dans une direction 

3 0 perpendiculaire a ladite surface solide en mouvement. 

12. Proced6 selon Tune quelconque des revendications 10 e 11, 
caracterise en ce que la valeur maximale du taux de cisaillement est de 1 & 1 .10 5 
s \ de preference de 100 a 5000 s' 1 . 
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13. Procede selon Tune quefconque des revendications 10 a 12, 
caracterise en ce que le cisaillement est realise a Taide d'une cellule constituee 
de deux cylindres concentriques en rotation Tun par rapport a I'autre. 

14. Procede selon Tune quelconque des revendications 10 & 13, 
caracterise en ce que le cisaillement est realise a Taide d'une cellule constitute 
de deux plaques paralleles en mouvement oscillant Tune par rapport a Tautre. 

15. ProcedS selon Tune quelconque des revendications 10 & 14, 
caracterise en ce que le cisaillement est realise a Taide d'une cellule constitute 
de deux disques concentriques en rotation Tun par rapport a Tautre. 

16. Emulsion double stable, monodisperse, de type eau dans huile 
dans eau, constituee de 50 a 95% en poids, par rapport au poids total de 
Temulsion double, de gouttelettes d'une emulsion inverse monodisperse Ei 
dispersees dans une phase aqueuse continue ; 

- la phase aqueuse continue comprenant un agent tpaississant 
polysaccharidique a raison de 1 a 10% en poids par rapport au poids total de la 
phase continue aqueuse ; un copolymere sequence hydrosoluble d'oxyde 
d'ethylene et d'oxyde de propylene a titre de tensioactif; et un agent 
d'equilibrage de la pression osmotique ; 

- Ttmulsion Ei presentant une viscosite inferieure ou egale a la 
viscosite de la phase aqueuse continue et etant constituee de 50 a 95% en 
poids, par rapport au poids total de Ei, de gouttelettes d'une phase aqueuse 
interne dispersees dans une phase huileuse ; 

- la phase aqueuse interne comprenant au moins une substance 
active hydrophile ; 

- la phase huileuse comprenant du polyricinoleate de polyglyctrol a 
titre de tensioactif 

17. Emulsion selon la revendication 16, caracterisee en ce que le 
diametre moyen des gouttelettes d'emulsion Ej est compris entre 1 et 10 pm. 
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